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Mycobacterium bovis bacillus Calmette‐Guérin（BCG）を用いて研究を進めたところ、thyAと
thyXの発現量が菌の増殖速度に大きく影響する可能性があることを示唆する結果が得られた。遅
育菌である結核菌は、病原体の同定や薬剤感受性試験などに時間がかかるため臨床におい
て大きな障害となっており、この発育の遅さは、新たな抗結核薬の迅速な開発を阻んで
いる。よってこれを速育化することができれば、新規抗結核菌剤候補の評価の短縮化を図るこ
とが可能になると考えた。本研究では、thyAとthyXの発現量がBCGの増殖速度に与える影響を明
らかにすること、さらにその変異株を用いてBCGの増殖速度に影響を与える因子を検討し、葉酸
代謝経路上での速育化のメカニズムを明らかにすることを目的とした。 
thyA欠損株BCG thyA、thyX欠損株BCGthyX、thyA過剰発現株BCG::pthyAそしてthyX過剰
発現株BCG::pthyXを用いて、7H10寒天培地上および7H9液体培地中での増殖速度を比較したと
ころ、いずれの培地においても親株を含めた他の株と比べ、BCG::pthyXの増殖が有意に促進され
ていた。続いてthyXとともにthyA遺伝子も同時に過剰発現させたBCG::pthyAXを作製し、親株そ
してBCG::pthyXとの増殖速度を比較したところ、BCG::pthyAXの増殖速度は親株と同様であり、
増殖は促進されなかった。これはThyAとThyXが基質である5,10メチレンテトラヒドロ葉酸（5,10-
CH2-THF）を競合し、ThyAが5,10-CH2-THFをジヒドロ葉酸（DHF）に還元するようになったため
に、増殖速度が親株程度に戻ったことが考えられる。次に、BCG::pthyXにおいて葉酸代謝系の遺伝
子群に変化がみられるかをRNAシークエンス法により検討した。その結果、テトラヒドロ葉酸
（THF）を5,10-CH2-THFに代謝する酵素の遺伝子glyAとgcvTとともに、DHFをTHFに還元する
酵素の遺伝子dfrAの発現も増加していた。そこでdfrA過剰発現株BCG::pdfrAとgcvT過剰発現株
BCG::pgcvTを作製し、寒天培地上と液体培地中での増殖を比較したところ、BCG::pdfrAでは増殖
が促進されたが、BCG::pgcvTでは増殖は促進されなかった。BCG::pthyXで増殖速度が促進され
たことと合わせて考えると、THFの産生と蓄積が、BCGの増殖を促進させる要因になったことが
示唆された。 
本論文は、BCG の遅発育性のメカニズムを解明する一助となる重要な発見をもたらした。
また、今後臨床分離株を用いて行うべき研究に新たな展望を示す重要な知見を含んでおり、大
変意義のあるものと考えられる。よって、審査委員会は本論文に博士（歯学）の学位論文として
の価値を認める。 
 
